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Bicvclischelndolinsiilfonamid-Derivate 

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue bicyclische Indolins\ilfon^d-Deriyate,_. 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbe- 
sondere als potente PPAR-delta aktivierende Verbindungen zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere von Dyslipidamien, 
Arteriosklerose und koronaren Herzkrankheiten. 

Trotz vielfacher Therapieerfolge bleiben koronare Herzkrankbeiten (KHK) ein 
ernstes Problem der offentUchen Gesundheit. Wahrend die Behandlung mit Statinen 
durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase sehr erfolgreich die Plasmakonzentration 
von LDL-Cholesterin senkt und dieses zu einer signifikanten Senkung der Mortalitat 
von Risikopatienten fuhrt, so fehlen heute tiberzeugende Behandjungsstrategien zur 
Therapie von Patienten mit ungiinstigem HDL/LDL-Cholesterin-Verhalmis und/oder 
einer Hypertriglyceridamie. 

Fibrate stellen heute die einzige Therapieform fur Patienten dieser Risikogruppen 
dar. Sie wirken als schwache Agonisten des Peroxisom-Proliferator-aktivierten 
Rezeptors (PPAR)-alpha (Nature 1990, 347, 645-50). Ein Nachteil von bisher zuge- 
lassenen Fibraten ist ihre nur schwache Interaktion mit dem Rezeptor, die zu hohen 
Tagesdosen und deutlichen Nebenwirkungen fiihrt. 

Fur den Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor (PPAR)-delta (Mol. Endocrinol 
1992, 6, 1634-41) weisen erste pharmakologische Befunde in Tiermodellen darauf 
hin, dass potente PPAR-delta-Agonisten ebenfalls zu einer Verbesserung des 
HDL/LDL-Cholesterin-Verhaltnisses und der Hypertriglyceridamie ftthren konnen. 

In der . WO 00/23407 werden PPAR-Modulatoren zur Behandlung von Obesitas, 
Atherosklerose und/oder Diabetes offenbart. In der WO 93/15051 und EP 636 608- 
Al werden l-Benzolsulfonyl-l,3-dihydroindol-2-on-Derivate als Vasopressin- und/ 
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Oder Oxytocin-Antagonisten zur Behandlung verschiedener Erkrankungen be- 
schrieben.- 

Aufgahejier yorliegenden Erfindung war die Bereitstellung neuer Verbindungen, die 
als PPAR-delta-Modulatoren eingesetzt werden konnen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
0) 




00, 



in welcher 



R 1 fur Phenyl oder fur 5- bis 6^gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis 
dreifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (C r C6)-Alkyl, welches seinerseits durch 
Hydroxy suhstituiert sein kann, (C 1 -C 6 )-A]koxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, (C 1 -C 6 )-Alkylsulfonyl > (Ci-C 6 )-Alkanoyl, (d-C^-Alkoxycarbonyl, 
Carboxyl, Amino, (C 1 -C 6 )-Acylanuno, . Mono- und Di-(C 1 -C 6 )-alkylainino 
substituiert sein k6nnen, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
oder (Ci-C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 3- bis 7-ghedrigen, spiro-verkniipften Cycloalkyl- 
Ring bilden, 



R 4 fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht, 
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R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff 
oder (Ci-C4)-Alkyl stehen, 

R 7 ftir Wasserstoff oder fur eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entspre- 
chenden Carbonsaure abgebaut werden kann, 

und 

n ftir die Zahi 1 oder 2 steht, 

und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Im Rahmen der Erfindung bedeutet in der Definition von R 7 eine hydrolysierbare 
Gruppe eine Gruppe, die insbesondere im Korper zu einer Umwandlung der 
-C(O)0R 7 -Gruppierung in die entsprechende Carbonsaure (R 7 = Wasserstoff) ftthrt 
Solche Gruppen sind beispielhaft und vorzugsweise: Benzyl, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl, die jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (Ci-C 6 )-AIkoxy, Carboxyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder (Ci-C 6 )-Alkanoyloxy substi- 
tuiert sind, oder insbesondere (Ci-C 4 )-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, 
gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
Carboxyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-AJkoxycarbonylamino oder (Ci-C 4 )- 
Alkanoyloxy substituiert ist 

(Ci-CfiVAlkyl und (d-GO-Alky! stehen im Rahmen der Erfindung fur einen gerad- 
kenigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkykest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl und tert.-Butyl. 
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(C r Ca)-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung -ftir eine monocyclische 
Cycloalkylgrappe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

5 . (Ci-C 6 )-Alkoxy und (Ci-C 4 )-Alkoxy stehen im Rahmen der Erfindung fur einen gerad- 
kettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy und tert.-Butoxy. < 
0 . * " ' . 

(Ci-CeVAlkoxycarbonyl und (Ci-QVAlkoxycarbonyl stehen im Rahmen der Er- 
findung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, der tiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
15 Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert-Butoxycarbonyl. 

(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino und (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonylamino stehen im 
Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder ver- 
20 zweigten Alkoxycarbonylsubstituenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatome aufweist und iiber die Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist 
ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vor- 
zugsweise seien genannt: Metiioxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxy- 
carbonylamino imd tert.-Butoxycarbonylamino. 
25 

(Ci-C6)-Alkanoyl steht im Rahmen der Erfindung ftir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt 
gebundenes Sauerstoffatom tragt und tiber die 1-Position verkniipft ist. Bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Alkanoyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
30 Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, 
"i-Butyryl, Pivaloyl und n-HexanoyL . 
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(Ci-C 6 )-Alkanoyloxy und (Ci-C 4 )-Alkanoyloxy stehen im Rahmen der Erfindung fur 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, der in der. 1 -Position _ein doppelt_gebundenes Sauerstoffatom tragt und in der 
1 -Position fiber 'ein weiteres Sauerstoffatom verkniipft ist. Bevorziigt ist ein Alkan- 
oyloxy-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien ge- 
nannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy, n-Hexanoyloxy. 

Mono-(Ci-C6)-Alkylaniino und Mono-(Ci -C 4 )- Alkylamino stehen im Rahmen der 
Erfindxmg fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
substituenten, der 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome auftveist. Bevbrzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propyl- 
amino, Isopropylamino und tert.-Butylamino. 

Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino und Di-(Ci-C4)-'Alkylamino stehen im Rahmen der Erfindung 
fur eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf v 
weisen. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: N,N- 
Dimethylamino, A^Diethylamino, A^-Ethyl-A^methylamino, iV-Methyl-iV-n-propyl- 
amino, iV-Isopropyl-iV-n-propylamino, iV-tert.-Butyl-iV^methylainino, AT-Ethyl-AT-n- 
pentylamino und A^n-Hexyl-7V-methylamino. 

(Ci-C 6 )-Acylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem 
geradkettigen oder verzweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome 
aufweist und iiber die Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugt ist ein Acylamino-Rest 
mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Form- 
amido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido. 
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(C,-C<VAlkylsulfbnyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Memylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl- 
sulfonyL Isopropylsulfonyl, tert.-Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen 
aus der Reibe N, O und/oder S steht im Rahmen der Erfindung fur einen mono- 
cychschen aromatischen Heterocyclus (Heteroaromaten), der ilber ein Ringkohlenstoff- 
atom oder gegebehenfalls iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten verknupft 
ist Beispielhaft seien genannt: Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, hnidazolyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, 
Pyrazinyl. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryl-Reste mit bis zu zwei Stick- 
stoffatomen wie beispielsweise hnidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, 
Pyrazinyl. 

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor- 
zugt sind Chlor oder Fluor. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen in Abhangigkeit von dem Substitu- 
tionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) ver- 
halten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereo- 
meren als auch deren jeweifige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise .in die stereoisomer einheitlichen Be- 
standteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der 
Erfindung umfasst. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen 
der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch. unbedenkliche Salze kOnnen Salze der . erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methan- 
" sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure odeir Naphtha"" 
lindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. Be- 
vorzugte Beispiele sind AlkalimetaUsalze (z.B. Natrium- oder KaHumsalze), Erd- 
alkahsalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge- 
leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, 
Di- bzw. Triethylamin, Emyldiisopropylamin, Monoemanolamin, Di- bzw. Tri- 
ethanolamin, Dicyclohexylamin, DimemylaminOethanol, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, 
Emylendiamin oder 2-Phenylemylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen auch in Form ihrer Solvate, ihsbeson- 
dere in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 

R 1 fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (Ci-C 4 )-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methylsulfonyl, Acetyl, 
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PropionyL (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino, Acetylamino, Mono- und Di- 
(Ci-C 4 )-alkylamino substituiert seinkann, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig xeneinander .fur Wasserstoff 
oder (Ci-GO-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen, spiro-verkniipften Cycloalkyl- 
Ringbilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
oder Methyl stehen, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 
und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht. 

Besondersbevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 

R 1 fur Phenyl -steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluor- 
methyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

R 2 fur Methyl steht, 
R 3 fttr Methyl steht, 



oder 



Le A 36 734 



.9. 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
spiro-verkniipften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden, 

R 4 ftir Wasserstoff oder Methyl stent, 

R 5 und R 6 jeweils fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur Wasserstoff stent, 

und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht. 

Die oben aufgefUhrten aUgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Restede- 
finitionen gelten sowohl fur die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend 
fur die jeweils zur Herstellung benotigfen Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweilig 
angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen ande- 
rer Kombinationen ersetzt. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Vorzugsbereiche. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen.der Formel (I-A) 
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COOH (I-A), 



inwelcher 

R 1 fur Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Triiluormethyl substituiert ist, 
und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht.. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der allgemeuien Formel (I) bzw. (I-A) gefunden, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Verbindungen der Formel (H) 




in welcher R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Y fur Chlor oder Brom steht, 

zunachst nach literaturtiblichen Methoden in Verbindungen der Formel (HI) 
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R 4 

. OH), 
PG. 

in welcher Y,R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

PG fur eine geeignete Amino-Schutzgruppe, vorzugsweise fur 4-Nitrophenyl- 
sulfonyl steht, 

uberfuhrt, diese dann in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der Formel 
(IV) 

p — R 8 

R1 ~" B \ D s (IV)' 
O— R 

in welcher R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 

R 8 fiir Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine CH 2 CH 2 - 
oder C(CH3)2-C(CH 3 )2-Brtickebilden, 

in einem inerten L6sungsmittel in Gegenwart eines geeigneten PaUadium-Kataly- 
sators und einer Base zu Verbindungen der Formel (V) 



R 4 

(V), 
PG 
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in 



welcher PG, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt [vgl. z.B. W. Hahnfeld, M. Jung, Pharmazie 1994, 49, 18-20.; idem, Liebigs 
Ann. Chem. 1994, 59-64], anschlieBend nach.literaturilblichen Methoden die Schutz- 
gruppe PG zu Verbindungen der Formel (VI) 




(VI), 

welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
wieder entfernt, dann mit einer Verbindung der Formel (VII) 



in 




in welcher R 5 , R 6 und n j eweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
T fur Benzyl oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der Formel 
(VTH) 
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O— T 



(vm), 



in welcher n, T, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweils die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, 

uberfuhrt, die Verbindungen der Formel (VIE) dann mit Sauren oder Basen oder im 
Falle, dass T fur Benzyl stent, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbon- 
sauren der Formel (IX) 



10 




OH 



(IX), 



in welcher n, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

1 5 umsetzt, gegebenenfalls diese Carbonsauren (DQ nach bekannten Methoden zur Ver- 
esterung weiter zu Verbindungen der Formel (I) modifiziert, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (IX) bzw. (I) gegebenenfalls mit 
den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
20 Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

Inerte L6sungsmittel fur den Verfahrensschritt (BI) + (TV) -> (V) sind beispielsweise 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Te-trahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
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Diethylenglykoldimethylether, AJkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Dimethylformamid, Acetonitril oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische 
der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind Toluol, Dimethylformamid 
oder AcetonitriL 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (IE) + (IV) -» (V) eignen sich die iiblichen 
anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide 
wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkali- 
carbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkaliphosphate wie 
Natrium- oder Kaliumphosphat, oder drganische Amine wie Pyridin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Besonders be- 
vorzugt sind Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Kaliumphosphat. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 2 bis 3 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Fonnel (DT) eingesetzt. 

Geeignete Palladium-Katalysatoren fur den Verfahrensschritt (EI) + (IV) -» (V) sind 
bevorzugt Palladium(O)- oder Palla(iium(II)-Verbindimgen, die praformiert eingesetzt 
werden, wie beispielsweise [l,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocenyl]palladium(II)- 
chlorid, Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid oder Tetrakis(triphenylphos- 
phin)palladium(O), oder die in situ aus einer geeigneten Palladiumquelle wie 
beispielsweise Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) und einem geeigneten 
Phosphinliganden erzeugt werden konnen. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+150°C, bevorzugt von +20°C bis +120°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 
erhohtem oder bei erniedrigtem Drack durchgefiihrt werden (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 
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Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (VI) + (VII) -» (VIII) sind beispiels- 
weise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlor- 
methan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether 
. wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Ethyl- 
acetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, N-Methyl- 
pyrrolidinon oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungs- 
mittel einzusetzen. Bevorzugt sind Dichlormethan oder Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (VI) + (VII) -> (VHI) eignen sich die iiblichen 
anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide 
wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkali- 
carbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N- 
Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Besonders bevorzugt sind Aminbasen wie 
Triethylamin, Pyridin oder Ethyldiisopropylamin, gegebenenfalls in Gegenwart 
katalytischer Mengen (ca.* 10 mol-%) von 4-iV;i^-Dime1hylaminopyridin oder 4- 
Pyrrolidinopyridin. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2.5 Mol, be- 
zogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VII) eingesetzt. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+100°C, bevorzugt von 0°C bis +75°C. Die Umsetzung kaim bei normalem, er- 
hohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im 
allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel ftir den Verfahrensschritt (VIE) (DC) sind beispielsweise 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
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Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder andere L6sungsmittel wie 
Nitromethan, Aceton, Dimemylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, NrMe&yl-. . 
pyrrolidinon oder auch Wasser. Ebenso ist es m5glich, Gemische der genannten 
Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind Alkohole wie Methanol oder Ethanol und 
deren Gemische mit Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (VIE) -> (IX) eignen sich die ttblichen anorga- 
nischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise 
Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- oder ErdalkaHcarbonate wie 
Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat. Besonders bevorzugt sind Lithium- oder 
Natriumhydroxid. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 3 Mol, be- 
zogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (Vm) eingesetzt. 

Als Sauren fur den Verfahrensschritt (VIH) -> (IX) eignen sich die ixblichen an- 
organischen SSuren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, oder Sulfon- 
sauren wie Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder Trifluormethahsulfonsaure, 
oder Carbonsauren wie Trifluoressigsaure. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+100°C, bevorzugt von 0°C bis +30°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 
erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (E) sind bekannt oder kQnnen in Analogie zu Uteratur- 
bekannten Verfahren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man Ver- 
bindungen der Formel (X) 



Le A 36 734 



.17 




N— NH, (X), 



in welcher Y die oben angegebene Bedeutung hat, 



in Gegenwart einer Saure oder Lewis-Saure, gegebenenfaUs in einem inerten 
LSsungsrnittel, mit einer Verbindung der Formel (XI) 




(XI), 



in 



welcher R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



im 



Fall, dass R 2 und R 3 in (XI) beide ungleich Wasserstoff sind, zu Verbindungen 
der Formel (XII) bzw. im Fall, dass R 3 in (XI) fur Wasserstoff stent, zu Ver- 
bindungen der Formel (XHI) 





(XH) 



(xm) 



m 



welchen Y und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt und die Verbindungen der Formel (XH) bzw. (XHI) dann mit Hilfe eines 
Bor-, Aluminium- oder Sinciumhydrids, wie beispielsweise Natriumborhydrid oder 
Natriumcyanoborhydrid, oder durch Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten 
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Katalysators, wie beispielsweise Raney-Nickel, reduziert [fur die Verfahrensschritte 
(X) + (XT) (XII) (H) vgl. z.B. P.E. Maligres, I. Houpis, K. Rossen, A. Molina, 
J. Sager, V. Upadhyay, KM. Wells, R.A. Reamer, J.E. Lynch, D. Askin, R.P. 
Volante, PJ. Reider, Tetrahedron 1997, 53,-10983-10992] 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (X) + (XI) (XII) bzw. (XHI) sind 
beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 
Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Alkohole wie" Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n- 
Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Acetonitril 
oder Wasser. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzu- 
setzen. Es ist auch moglich, die Reaktion ohne L6sungsmittel durchzufuhren: Ln. 
Fall, dass R 3 fur Wasserstoff steht, wird die Reaktion bevorzugt ohne Losungsmittel 
zum Produkt (XJH) durchgefuhrt, im Fall, dass R 2 und R 3 beide ungleich Wasserstoff 
sind, wird die Reaktion bevorzugt in einem Gemisch aus Toluol und Acetonitril zum 
Produkt (XH) durchgefuhrt. 

Als Sauren fur den Verfahrensschritt (X) + (XI) -» (XH) bzw. (XHT) eignen sich die 
tiblichen anorganischen oder organischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt Salz- 
saure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, oder Carbonsauren wie Ameisensaure, 
Essigsaure oder Trifluoressigsaure, oder Sulfonsauren wie Toluolsulfonsaure, 
Methansulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure. Alternativ eignen sich auch die 
tiblichen Lewissauren wie beispielsweise Bortrifluorid, Aluminiumtrichlorid oder 
Zinkchlorid. Die Saure wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bezogen auf 1 
Mol der Verbindung der Formel (X), eingesetzt. Im Fall, dass R 3 fur Wasserstoff 
steht, wird die Reaktion bevorzugt mit 1 bis 2 Mol Zinkchlorid zum Produkt (XTO), 
und im Fall, dass R 2 und R 3 beide ungleich Wasserstoff sind, bevorzugt mit 2 bis 
5 Mol Trifluoressigsaure zum Produkt (XH) durchgefuhrt. 
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Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+250°C. Im Fall, dass R 3 fur Wasserstoff steht, wird die Reaktion bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von +130°C bis +200°C zum Produkt (XUI) durchgefiihrt, im 
Fall, dass R 2 und R 3 beide ungleicb.Waaserstoff^ind^wird die Reaktion bevorzugt. in 
einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C zum Produkt (XH) durchgefuhrt. Die 
Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt 
werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Fur den Verfahrensschritt (XII) bzw. (Xm) (II) geeignete Reduktionsmittel sind 
Bor-, Aluminium- oder SiUciumhydride, wie beispielsweise Boran, Diboran, 
Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, LitMximaluininiumhydrid oder Triethyl- 
silan, gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure oder Lewissaure wie beispielsweise 
Essigsaure, Trifluoressigsaure, Aluminiumtrichlorid oder Bortrifluorid, oder die 
Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigrieten Katalysators wie 
beispielsweise Palladium auf Aktivkohle, Platinoxid oder Raney-NickeL Bevorzugt 
ist bei Verbindungen der Formel (XUI) die Reduktion unter Verwendung. von 
Natriumcyanoborhydrid; bei Verbindungen der Formel (XH) wird vorzugsweise 
Natriumborhydrid verwendet. 

Geeignete Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (XII) bzw. (XUI) -> (II) sind bei- 
spielsweise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyletiier 
oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol^ Toluol, Jlexan, Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Acetonitril, Essigsaure oder Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der ge- 
nannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist fur die Reduktion der Ver- 
bindungen der Formel (XUI) die Verwendung von Essigsaure, die als Saurezusatz 
zum Reduktionsmittel im groBen Uberschuss gleichzeitig als Losungsmittel dient. 
Ftir die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) wird vorzugs- 
weise ein Gemisch aus Methanol und Toluol/ Acetonitril [aus der Umsetzung (X) -> 
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(XH), unter Zusatz von 2 bis 5 Mol Trifluoressigsaure] im Verhaltnis 1:1 bis 1:10 
verwendet. 

Die.Reaktion erfolgt im allgemeinen in. einem Temperatuxbeieich von -20°C. bis 
+100°C, bevorzugt von -10°C bis +50°C. Die Umsetzung kann bei normalem, 
erhehtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefUhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 
Tm allgemeinen arbeitet man bei Nonnaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (VTI) sind bekannt oder k6nnen in Analogie zu 
literaturbekannten Verfahren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man 
Verbindungen der Formel (XIV) 



zunachst in einer Wittig- oder Wittig-Horner-Reaktion [siebe z.B. J. Heterocycl. 
Chem. 1986, 747; J. Org. Chem. 1991, 6717] oder fiber Zinkorganyle [siebe z.B. J. 
Amer. Chem. Soc. 1958, 4360] in Verbindungen der Formel (XV) 




(XIV), 



15 



in welcher n die oben angegebene Bedeutung hat, 



20 



,5 




in welcher R 5 , n und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



25 uberfuhrt, diese dann in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie beispielsweise 
Palladium auf Aktivkohle, zu Verbindungen der Formel (XVI) • ... 
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R 5 




..(XVX), 



in welcher R 5 , nundT jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

hydriert und abschlieBend mit Chlorsulibnsaure umsetzt [vgl. z.B. P.D. Edwards, 
R.C. Mauger, K.M. Cottrell, F.X. Morris, K.K. Pine, M.A. Sylvester, C.W. Scott, 
S.T. Furlong, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 2291-2294]. 

Die Verbindungen der Formeln (TV), (X), (XI) und (XTV) sind kommerziell erhalt- 
lich, literaturbekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfabren her- 
gestellt werden. 



Das erfindungsgemaBe Verfabren kann durch die folgenden Reaktionsschemata 1 
und 2 veranschaulicht werden: 
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Schema 2 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zeigen ein tiberraschendes und 
wertvolles pharmakologisches Wkkungsspektrum und lassen sich daher als vielsei- 
tige Medikamente einsetzen. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung der 
koronaren Herzkrahkheit, zur Myokardinfarkt-Prophylaxe sowie zur Behandlung voji . 
Restenose nach Koronarangioplastie oder Stenting. Bevorzugt eignen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung der Arteriosklerose 
und Hypercholesterolamie, zur Erhohung krankhaft niedriger HDL-Spiegel sowie zur 
Senkung erhohter Triglycerid- und LDL-Spiegel. Darttber hinaus konnen sie zur 
Behandlung von Obesitas, Diabetes, zur Behandlung des metabolischen Syndroms 
(Glucose-Intoleranz, Hyperinsulinamie, Dyslipidamie" und Bluthochdruck infolge 
von Insulinresistenz), der Leberfibrose und Krebs angewendet werden. 

Die neuen Wirkstoffe koimeri allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen vorzugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, Anti- 
oxidantien, Cytostatika, Calciumantagonisten, Blutdrucksenkende Mittel, Thyroid- 
hormone, und/oder Thyroidinimetika, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase 5 
Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression, Squalensynthese-Inhibitoren, 
ACAT-Irdbdbitoren, durchblutungsfordemde Mittel, Thrombozytenaggregations- 
hemmer, Antikoagulantien, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Cholesterin- 
Absorptionshemmer, MTP-Inhibitoren, Aldolase-Reduktase-Inhibitoren, Fibrate, 
Niacin, Anoretika, Lipase-Inhibitoren und PPAR-a- und/oder PPAR-y-Agonisten 
verabreicht werden. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen lasst sich z.B. in vitro durch 
den im Beispielteil beschriebenen Transaktivierungsassay priifen. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen in vivo lasst sich z.B. durch 
die im Beispielteil beschriebenen Untersuchungen priifen. 

Fur die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kommen alle ubli- 
chen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sub- 
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lingual, rektal, aufierlich wie z.B. transdermal, oder lokal wie z.B. bei Implantaten 
oder Stents. Bei def parenteralen Applikation sind insbesondere intravenose, intra- ; 
muskuiare oder subkutane Applikation, beispielsweise als subkutanes Depot, zu 
nennen. Beyorzugt ist die ora^ader.pafenterale Applikation^G^ . 
zugt ist die orale Applikation. 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. Ftir die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kap- 
seln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und fltissige Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer. solchen 
Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im allgemeinen 
kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0.1 .bis 100 Gew.-%, insbesondere 0.5 
bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die 
Konzentration des Wirkstoffs 0.5 bis 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte 
in Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraxim 
zu erreichen. 

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an .sich bekannter Weise in die tiblichen 
Zubereitungen uberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsmittel, 
Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: Wasser, nichttoxische organische 
Losungsmittel wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe wie natur- 
liche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
mittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze 
wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
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chen enthalten. Wassrige Zubereitungen fur die orale Applikation k6nnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Beijoraler Applikation werden.vorzugsweise Dosierungen yon Q.001 bis 5 mg/kg, be-„ 
vorzugt von 0.005 bis 3 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden appliziert. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele erlautern die Erfindung. Die Erfindung ist 
nicht auf die Beispiele beschrankt. 

Die Prozentangaben in deri folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losnngsmittelverhaltnisse, 
Verdiinnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fltissig/flussig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 



Verwendete Abkurzungen: 



CI 


« • 1 Y * A ' /I'll JTCT\ 

chemische Iomsation (bei MS) 


DC 


Dtmnschichtchromatographie 


DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMAP 


4-7V;^Dimethylanmiopyridui 


DMF 


iV;7\T-Dimethylformamid 


DMSO 


DimetHylsulfoxid 


d.Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


EI 


ElektronenstoB-Iomsation (bei MS) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


Et 


Ethyl 


GC 


Gaschromatographie 


h 


Stunde(n) 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 


min 


Minute(n) 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtemperatur 


THF 


Tetrahydrofuran 



OC-MS-Methode: 

Instrument: Microtnass GCT, GC6890; SSule: Restek RTX-35MS, 30 m x 250 urn x 
0.25 urn; konstanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; 
Gradient: 60°C (0.30 min halten), 50°C/min -» 120°C, 16°C/mm 250°C, 
30°C/min -» 300°C (1 .7 min halten). 
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Aiisflihrup psbeispiele; 
Beispiel 1 

[7-({3>Dimemyl-5-[4-(trifluorme^ 

yl}sulfonyl)-l ,2,3,4-tetrahydro-l-naplitiialinyl]essigsaure 




Stufe a): 

5-Brom-3 ,3-dimethylindolin 



H 3 C v .CH, 




Bin Gemisch von 45 ml Toluol / Acetonitril (49: 1) wird 5 Minuten mit Argon gespiilt 
und dann mit 3.00 g (13.4 mmol) 4-Bromphenylhydrazin versetzt. AnschlieBend fugt 
man langsam 3.71 ml (48.1 mmol) Trifluoressigsaure zu, wobei darauf geachtet wird, 
dass die Temperatur 35°C nicht ttberschreitet. AnschlieBend halt man die Temperatur 
auf 35°C und tropft langsam innerhalb von 2 h eine Losung von 1.05 g (14.6 mmol) 
iso-Butyraldehyd in 4 ml Toluol / Acetonitril (49:1) zu. Man rtthrt 4 h bei 35°C und 
2 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird auf -10°C gekuhlt, mit 4.0 ml Methanol 
versetzt und innerhalb von 30 min 819 mg (21.7 mmol) festes Natriumborhydrid in 
Portionen zugegeben. Dabei darf die Temperatur -2°C nicht uberschreiten. Nach be- 
endeter Zugabe wird 1 h bei 0°C geriihrt. Nach Zugabe von 150 ml einer 6 Gew.-%- 
igen LSsung von Ammoniak in Wasser werden die Phasen getrennt und die 
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organische Phase wird mit je 1.5 ml Acetonitril und Methanol versetzt. AnschlieBend 
wird die organische Phase mit 150 ml einer 15%-igen LQsung von Natriumchlorid in 
Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Es wird durch 100 g Kieselgel 
filtriert.und zweimal mit.je.20Q.ml.Diethylether nachgewaschen. Das organische: 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt und ixber 100 g Kieselgel chromatographiert. Zu- 
nachst werden mit Cyclohexan die Nebenprodukte eluiert, anschlieBend wird mit 
einem Gemisch Cyclohexan/Diethylether (20:1) das Produkt eluiert. Man erhalt 
1 .78 g (54% d. Th.) des Produkts als Ol. 
R f (Petrolether/Ethylacetat 5:1) - 0.47 
MS (ESIpos): m/z = 226 [M+H] + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.20 (s, 6H), 3.18 (d, 2H), 5.66 (breites s, 1H), 
6.42 (d, 1H), 7.02 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H). 

Stufe b): 

5-Brom-3,3-d^emyl-l-(4-nitrophenylsulfonyl)-2,3-dmydro-7/f-indol 




O O 



17 g (75.18 mmol) des Bromindolins aus Stufe a), 5.22 g (150.37 mmol) Triethyl- 
amin und 0.46 g (3.76 mmol) DMAP werden in 100 ml Dichlormethan gelost und 
auf 5-10°C abgekuhlt. Man tropft eine L6sung von 17.5 g (78.94 mmol) 4-Nitro- 
benzolsulfonylchlorid in 150 ml Dichlormethan zu und ruhrt bei RT fur 16 h. Es wird 
jeweils einmal mit 2 M Salzsaure, Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen und die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemen 
des LQsungsmittels erhalt man 31 g (98 % d. Th.) des Produkts als gelben Feststoff. 
MS (CI): m/z = 430 [M+NtLtf 
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l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.32 (d, 2H), 8.0 (d, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.34 (d, 
1H), 7.15 (d, 1H), 3.66 (s, 2H), 1.13 (s, 6H). 

5tefe c).* 

3,3-Dimelhyl-l-(4Hmtropl^ 
itf-indol 



31 g (75.38 inmol) des geschutzten Bromindblins aus Stufe b), 21.47 g 
(113.06 mmol) 4-(Trifluormethyl)phenylboronsaure und 15.63 g (113.06 mmol) 
Kaliumcarbonat werden in 500 ml Toluol suspendiert. Es wird fur 30 min Argon 
durch die L6sung geleitet und danach 1.74 g (1.51 mmol) Tetrakis(triphenyl- 
phospbin)palladium(0) zugegeben. Man erhitzt fttr 16 h unter RiickfluB, kuhlt dann 
ab und filtriert iiber eine ca. 1000 ml-Saule mit Kieselgel 60. Man eluiert erst mit ca. 
1.5 1 Cyclohexan und danach mit ca. 2 1 Dichlormethan. Die Dichlormethan-Phase 
wird eingeengt. Man erhalt 30 g (84 % d.Th.) des Produkts als gelben Feststoff. 
MS (EI): m/z - 475.9 [M] + 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.32 (d, 2H), 8.05 (d, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.66 (d, 
2H), 7.61 (d, 2H), 7.46 (dd, 1H), 7.26 (s, 1H), 3.73 (s, 2H), 1.21 (s, 6H). 
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Stufe d): 

3,3-Dime1iiyl-5-[4-(trifluorme1iLyl)phenyl]-23-dihydro-iif-indol 





10 



15 




20 



68 g (142.72 mmol) des Indolin-Derivats aus Stufe c) werden zusammen mit 25.12 g 
(0.628 mol) Natriumhydroxid in 300 ml DMF bei RT vorgelegt. 28.92 g (0.314 mol) 
Thioessigsaure werden ztigig zugetropft und die Reaktionsmischung fur 5 h auf 45°C 
erwarmt. Man gibt 1000 ml Essigsaureethylester zu und wascht zweimal mit Soda- 
losung und einmal mit gesattigter Kochsalz-Losung. Die organische Phase wird fiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rfickstand wird fiber Kieselgel 60 
(1 kg) mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (7:1) als Lauftnittel filtriert. Man erhalt 
27.1 g (61 % d. Th.) des Produkts als hellgelb gefarbten Feststoff. 
MS (EI): m/z = 292. 1 [M] + 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.62 (s, 4H), 7.31 (d, 1H), 7.27 (m, 2H), 6.69 (d, 
1H), 3.39 (s,2H), 1.36 (s, 6H). 

Stufe e): 

Ethyl 3 ,4-dihydro- 1 (2ff)-naphthalinyliden-etiaanoat 
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In einem 100 ml-Rundkolben werden 13 g (40.22 mmol) Natriumethanolat vorgelegt 
und 6.7 1111,(33.5 mmol) Triethylphosphonoacetat zugetropft. Es werden 10 ml 
wasserfreies Ethanol zugegebenund nach 5 min Riihren langsam 5 g (33.5 mmol) 1- 
Tetralon iimerlialb von 10 min zugetropft. Man.erhitzt .die dunkelbraune LSsung 
unter RiickfluB fiir 18 h. Das Losungsmittel wird vollstandig entfernt und der Rtick- 
stand iiber Flashchromatograpbie an Kieselgel gereinigt (Lauftnittel: Cyclohexan/ 
Essigsaureethylester 30+1 -» 7+1). Das so erhaltene Produkt'(Gemisch der E/Z- 
Isomeren), das noch leicht mit l-Tetralon verunreinigt ist, wird ohne weitere 
Reinigung auf die unten beschriebene Weise hydriert. 

Stufe f): 

Ethyl 1,2,3,4-tetrahydro-l-naphmalinylacetat 




4.2 g (19.4 mmol) des ungesattigten Esters aus Stufe e) werden in 300 ml Ethanol ge- 
lost, 2 g Palladium auf Aktivkohle .(10%-ig) zugegeben und fiir 4 h bei 3 bar Wasser- 
stoffdruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. 
Der Rttckstand wird im Olpumpenvakuum fraktioniert destilliert und die Fraktionen 
mittels GC-MS analysiert. Die Fraktion, die bei 160-170°C und ca. 1 mbar tibergeht, 
enthalt zu 99 % das gewiinschte Produkt. 
Ausbeute: 0.7 g (17 % d. Th.) 
GC-MS (CI): m/z = 219 [M+H] + 

X H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 7.18-6.99 (m, 4H), 4.09 (q, 2H), 3.20 (m, 1H), 
2.75-2.65 (m, 2H), 2.53-2.40 (m, 2H), 1.85-1.54 (m, 4H), 1.89 (t, 3H). 
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Stufe e): 

Ethyl [7Kchlorsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalinyl]acetat 




393 mg (1.787 mmol) des Tetrahydronaphthalin-Derivats aus Stufe f) werden in 
13 ml Trichlormethan bei 0°C vorgelegt und 831 mg (7.13 mmol) Chlorsulfonsaure 
zugetropft. Man riihrt 3 h bei RT, gibt dann Eis zu und extrabiert dreimal mit Essig- 
saureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das LSsungsmittel vollstandig entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wird ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. 
Ausbeute: 292 mg (52 % d. Th.) 
MS (DCI, NH 3 ): mix = 333 [M+NH 3 +NH4] + 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.69 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 4.14 (q, 
2H), 3.33-3.24 (m, 1H), 2.89-2.48 (m, 4H), 1.90-L.65 (m, 4H), 1.24 (t, 3H). 



Stufe h): 

Emyl[7-({33-dimemyl-5-[4-(rtfluorm^ 
sulfonyl)-! ,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalinyl]acetat 
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94 mg (0.324 mmol) des Indolin-Derivats aus Stufe d) werden in 3 ml Dichlormethan 
vorgelegt. Es werden 0.052 ml (0.65 mmol) Triethylamin und .4 mg (0.032 mmol) 
DMAP zugegeben. Bei RT tropft man eine LSsung von 113 mg (0.357 mmol) des 

. .SulfonyJchlorids aus Stufe g) in. 2 ml Dichlormethan langsam zu und rtthrt 5 h bei 

5 RT. Das Losungsmittel wird vollstandig entfernt und der Riickstand durch prapara- 
tive HPLC gereinigt. Das Produkt wird als gelber Feststoff isoliert. 
Ausbeute: 129 mg (63 % d. Th.) 
MS (DCI, NH3): m/z = 589 [M+NELd + 

'H-NMR (500 MHz, CDCI3): 5 = 7.70 (d, 1H), 7.66-7.61 (m,.4H), 7!56 (d, 1H), 7.45 
0 (d, 1H), 7.23 (s, 2H), 7.15 (d, 1H), 4.13 (m, 2H), 3.68 2H)/3.34 (m, 1H), 2.82- 
2:72 (m, 2H), 2.54-2.4.1 (m, 2H), 1.93-1.62 (m, 4H), 1.24 (t, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.17 
(s,3H). 

^to/g i): 

15 [7-({3,3-Dimemyl-5-[4-(trmuormemyl)phenyl]-2,3-dmyd^o-lif-indol-l- 
yl}sulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthabjiyl]essigsaure 




20 100 mg (0.175 mmol) des Esterderivats aus Stufe h) werden in 1 ml THF und 1 ml 
Methanol gelost und dann eine L6sung von 8.4 mg (0.35 mmol) 'Lithiumhydroxid in 
0.4 ml Wasser zugegeben. Man riihrt bei 50°C fttr 1 h und stellt dann die abgekiinlte 
Losung mit 1 M Salzsauxe auf pH 5 ein. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethyl- 
ester, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat und entfernt 

25 das Losungsmittel vollstandig. Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC 
gereinigt. 

Ausbeute: 45 mg (38 % d Th.) 
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MS (DCI, NH 3 ): m/z = 561 [M+NHU] + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 12.27 (breites s, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 
7.72 (d, 1H), 7.61-7.50 (m, 4H), 7.26 (d, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.22 (m, 1H), 2.73 (dd, 
2H), 2.57-2.34 (m,2H), 1.88-1.53 (m, 4H) r 1.15 (s,-6H).- 

Beispiel 2 

[6-({3>Dmethyl-5-[4-(1rifluorme^ 
sulfony^^^-dihydro-lif-iiiden-l-y^essigsaure 




Sta/g a): 

Ethyl 2,3-dihydro-lif-inden-l-yliden-ethanoat 




La einem 100 ml-Rundkolben werden 19.9 g (88.9 mmol) Triethylphosphonoacetat in 
30 ml THF vorgelegt und portionsweise 3.9 g (97.9 mmol) Natriumhydrid (60%-ig 
in Mineralol) zugegeben. Dabei soli die Temperatur nicht uber 30°C steigen. Nach 
erfolgter Zugabe wird fur 10 min geruhrt und dann 4 g (29.7 mmol) 1-Indanon zuge- 
geben. Man erhitzt die Losung unter RiickfluB fur 18 h. Nach dem Abkiihlen wird 
Wasser zugegeben und dreimal mit Essigsaureethylester extrabiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit Natriumchlorid-LSsung gewaschen und dann 
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iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des Losungsmittels wird das Roh- 
produkt an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Cyclohexan^ssigsaureethyl- 
ester l+0-» 10+1). Man erhalt 5.53 g (70 % d. Th.) des Produktes (als Gemisch der 
£^4someren),-das laut GC-MS ca. 76 % rein ist. 
MS (DO, NH 3 ): m/z = 220 [M+NH^f. 

Stufe b): 

Ethyl 2,3-dihydro-lif-inden-l-ylacetat 



Analog der Vorschrift zu Beispiel 1, Stufe f) werden 1.88 g (9.34 mmol) des unge- 
sattigten Esters aus Stufe a) in Gegenwart von 10%-igem Palladium auf Aktivkohle 
hydriert. 

Ausbeute: 1 .84 g (90 % d. Th.) 
GC-MS (CI): m/z = 222 [M+NIL,]* 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 7.35-7.09 (m, 4H), 4.18 (q, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.0- 
2.70 (m, 3H), 2.50-2.30 (m, 2H) S 1.85-1.65 (m, 1H), 1.28 (t, 3H). 

Stufe c): 

Ethyl [6-(chlorsulfonyl)-2,3-dihydro-lF-indenrl-yl]acetat 
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1.4 g (12.24 mmol) Chlorsulfonsaure werden in 15 ml Chloroform vorgelegt und auf 
70°C erwarmt. Man tropft bei dieser Temperatur eine L6sung von 500 mg 
(2.45 mmol) des Indan-Derivats aus Stufe b) zu und riihrt fur 30 min. Nach dem Ab- 
kuMen-^rardJ^asser^gegebje^ extLaMert. Die. 

vereinigten organischen Phasen werden fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Ent- 
femen des Losungsmittels wird das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung zur 
Sulfonamidbildung eingesetzt. 
Ausbeute: 437 mg (59 % d. Th.) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 320 [M+NH4] + . 

Stufe d): 

Emyl [6-({33-dimemyl-5-[4-(trffiuo 
sulfonyl)-2,3-dihydro-lff-inden-l-yl]acetat 




In 2 ml wasserfreiem Dichlormethan werden bei RT 44 mg (0.15 mmol) des Indolin- 
Derivats aus Beispiel 1, Stufe d) gelost und 0.024 ml (0.3 mmol) Triemylamin und 
1.8 mg (0.015 mmol) DMAP zugegeben. Eine Losung von 50 mg (0.165 mmol) .des 
Sulfonylchlorids aus Stufe c) in 2 ml Dichlormethan wird zugetropft und 24 h bei RT 
geriihrt. Es wird Wasser und Essigsaureethylester zugegeben und die wassrige Phase 
nach dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfemt. Der Ruck- 
stand wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 17 mg (20 % d. Th.) 
MS (ESIpos): m/z = 5 5 8 [M+H] + 
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l H-NMR (500 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.73-7.59 (m, 7B), 7.44 (d, 1H), 7.32-7.20 (m, 2H), 
4.15 (q, 2H), 3.69 (s, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.02-2.82 (m, 2H), 2.70 (dd, 1H), 2.45-2.33 
(m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.26 (t, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.20 (s, 3H). 



Stufe e): 

[6-({3,3-Dimemyl-5-[4-(trifluormemy^^^ 
y^sulfony^^.S-dihydro-lH-inden-l-yllessigsaure 




16 mg (0.029 mmol) des Esterderivats aus Stufe d) werden in 0.5 ml THF und 0.5 ml 
Methanol gelost und dann eine L6sung von 2 mg (0.08 mmol) Lithiumhydroxid in 
0.1 ml Wasser zugegeben. Man riihrt bei 50°C fur 1 h und stellt dann die abgekiihlte 
Losung mit 1 M Salzsaure auf pH 5 em. Man extrahiert dreimal mit Essigsaureethyl- 
ester, trocknet die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat und entfemt 
das LSsungsmittel vollstSndig. 
Ausbeute: 14 mg (91 % d. Th.) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 547 [M+NEUf 

X H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 7.74-7.57 (m, 7H), 7.45 (dd, 1H), 7.33-7.21 (m, 
2H), 3.70 (d, 2H), 3.62 (m, 1H), 3.0-2.88 (m, 2H), 2.73 (dd, 1H), 2.52-2.40 (m, 2H), 
1.81 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.18 (s, 3H). 
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Beispiel 3 

[5-({3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluoimethyl)phenyl]-2,3-dihydro^ 
sulfonyl)-2,3-dihydro-lif-inden-2-yl]essigsaiire 




Stufe a): 

Ethyl 1 ,3-dmydro-2#-inden-2-ylidenacetat 



10 



15 



20 




In einem 100 ml-Rundkolben werden 31.2 g (136.2 mmol) Triethylphosphonoacetat 
in 225 ml THF vorgelegt und poruonsweise 5.99 g (149.8 mmol) Natriumhydrid 
(60%-ig in Mineralol) zugegeben. Dabei soil die Temperatur nicht iiber 30°C steigen. 
Nach erfolgter Zugabe wird fur 10 min geriihrt und dann 6 g (45.4 mmol) 2-Indanon 
zugegeben. Man erbitzt die Losung unter RiickfluB fur 18 h. Nach dem Abkuhlen 
wird Wasser zugegeben und dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden einmal mit Natriumchlorid-LQsung gewaschen 
und dann tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird 

das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaure- 

ethylester 10+1). 

Ausbeute: 2.83 g (24 % d. Th.) 

MS (EIpos): m/z = 202 [M] + 
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l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 « 7.39 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.14 (dt, 



Analog der Vorschrift zu Beispiel 1, Stufe f) werden 2.83 g (14 mmol) des unge- 
sattigten Esters aus Stufe a) in Gegenwart von 10%-igem Palladium auf Aktivkohle 
hydriert. 

Ausbeute: 2.66 g (93 % d. Th.) 
MS (EIpos): m/z = 204 [M] + 

^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 7.22-7.09 (m, 4H), 4.15 (q, 2H), 3.13 (dd, 2H), 
2.89 (quin, 1H), 2.65 (dd, 2H), 2.48 (d, 2H), 1.27 (t, 3H). 

Stufe c): 

. Ethyl [5-(chlorsulfonyl)-2,3-diliydro-l/f-inden-2-yl]acetat 



2.65 g (12.97 mmol) des Indan-Derivats aus Stufe b) werden bei 0°C in Trichlor- 
methan vorgelegt und 15.12 g (0.137 mol) Chlorsulfonsaure langsam zugetropft. 
Man rilhrt fur 2 h bei RT und giefit das Reaktionsgemisch auf Eis. Man extrabiert 
dreimal mit Essigsaureethylester und trocknet die vereinigten organischen Phasen 



1H), 6.69 (s, 1H), 4.17 (q, 2H), 3.51 (s, 2H), 3.45 (s, 2H), 1.28 (t, 3H). 



Stufe b): 

Ethyl 2,3-dihydro-li?-inden-2-ylacetat 
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iiber Natriumsulfat. Nach Entfemen des LOsungsmittels wird das Rohprodukt ohne 
weitere Aufreinigung zur Sulfonanudbildung eingesetzt. 
Ausbeute: 3.56 g (55 % d. Th.) 
MS(pCI,NH 3 ):m/z.= 320[M+NH4] + 
. *H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.22-7.09 (m, 3H), 4.15 (q, 2H), 3.13 (dd, 2H), 
2.89 .(quin, 1H), 2.65 (dd, 2H), 2.48 (d, 2H), 1.27 (t, 3H). 

Stute d): 

Ethyl [5-({3,3-dimethyl-5-[4-(trifluoimetbyl)phenyl]-2,3-dihydro 
sulfonyl)-2,3-dibydro-l J ff-iiiden-2-yl]acetat 




Analog der Vorschrift zu Beispiel 2, Stufe d) werden aus 150 mg (0.515 mmol) des 
Indolin-Derivats aus Beispiel 1, Stufe d) durch Umsetzung mit 3il mg (1.03 mmol) 
des Sulfonylchlorids aus Stufe c) 120 mg (40 % d. Th.) der Titelverbindung herge- 
stellt. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 575 [M+NH4] + 

! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 7.72-7.58 (m, 7H), 7.43 (dd, 1H), 7.28-7.22 (m, 
2H), 4.12 (q, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.15 (dd, 2H), 2.90 (quin, 1H), 2.66 (dd, 2H), 2.45 (d, 
2H), 1 .26 (s, 3H), 1 .25 (s, 3H), 1 .23 (t, 3H). 

Stufe e): 

[5-({3,3-Dimemyl-5-[4-(trifluormemyl)phenyl]-2,3-dihydro-lif-mdol-l-._ 

yl}sulfonyl)-2,3-dihydro-lH-inden-2-yl]essigsaure 
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OH 



100 mg (0.179 mmol) des Esterderivats aus Stufe d) werden in 5 ml THF und 5 ml 
Methanol gelost und dann eine Losung von 9 mg (0.359 mmol) Lithiumhydroxid in 
1 ml Wasser zugegeben. Man ruhrt bei 50°C for 16 h und stellt dann die abgekiihlte 
Losung mit 2 M Salzsaure auf pH 5 ein. Man entfernt das Losungsmittel vollstandig 
und reinigt den Riickstand fiber prMparative HPLC. 
Ausbeute: 90 mg (95 % d. Th.) 

iH-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 12.06 (breites s, 1H), 7.85 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 
7.72 (s, 1H), 7.66-7.52 (m, 4H), 7.39 (d, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.09 (m, 2H), 2.77-2.59 
(m, 3H), 2.37 (d, 2H), 1.99 (s, 6H). 
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B. Bewertune der physiologischen Wirksamkeit 
Beispiel A 

Z^UularerTransaktivierungs-Assay: 

Testprinzip: 

Ein zellularer Assay wird eingesetzt zur Identifizierung von Aktivatoren des 
Peroxisom-Proliferator-aktiviertenRezeptors delta (PPAR-delta). 



Da Saugetierzellen verscmedene endogene nukleare Rezeptoren enthalten, die eine 
eindeutige Interpretation der Ergebnisse komplizieren kQnnten, wird ein etabliertes 
Chimarensystem eingesetzt, in dem die Liganden-Bindungsdomane des humanen 
PPAR6-Rezeptors an die DNA-Bindungsdomane des Hefe-Transkriptionsfaktors 
GAL4 fusioniert wird. Die so entstehende GAL4-PPAR8-Chimare wird in CHO- 
1 5 Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert und stabil exprirniert. 



Klonierung: 

Das GAL4-PPAR8-Expressions-Konstrukt enthalt die Ligandenbindungsdomane von 
PPAR6 (Aminosauren 414-1326), welche PCR-ampUfiziert wird und in den Vektor 
pcDNA3.1 hineinkloniert wird. Dieser Vektor enthalt bereits die GAL4-DNA- 
.Bindungsdomane (Arninosauren 1-147) des Vektors pFC2-dbd (Stratagene). Das 
Reporterkonstrukt, welches funf Kopien der GAL4-Bindestelle, vorgeschaltet vor 
einem Thymidinkinaseprornoter enthalt, fuhrt zur Expression der Firefly-Luciferase 
(Photinus pyralis) nach Aktivierung und Bindung von GAL4-PPAR5. 

Transaktivierungs-Assay (Luciferase-Reporter): 

CHO (Chinese hamster ovary)-Zellen werden in CHO-A-SFM-Medium (GIBCO), 
supplementiert mit 2.5% fdtalem Kalberserum und 1% Pemcillin/Streptomycin 
(GIBCO), mit einer Zelldichte von 2 x 10 3 Zellen pro well in einer 384 well-Platte 
(Greiner) ausgesat. Nach Kultivierung iiber 48 h bei 37°C werden die Zellen 
stimuliert. Dazu werden die zu prttfenden Substanzen in oben genanntem Medium. 
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aufgenommen und zu den Zellen dazu gegeben. Nacti einer Stimulationszeit von 24 
Stunden wird die Luciferaseaktivitat mit Hilfe einer Videokamera gemessen. Die ge- 
messenen relativen Lichteinheiten ergeben in Abhangigkeit von der Substanz- 
. konzentration. eine. sigmoids. Stimnlationskurve. Die Berechnung. der EC 50 -Werte er- 
folgt mit Hilfe des Computerprogramms GraphPad PRISM (V ersion 3.02). 

Die Ausfiihrungsbeispiele 1-3 zeigen in diesem Test EC 50 -Werte in einem Bereich 
von 10 bis 100 nM. 

Beispiel B 

Testbeschreibungen zur Auffindung von pharmakologisch wirksamen Substanzen, 
die das HDL-Cholesterin (HDL-C) im Serum von transgenen Mausen, die mit dem 
humanen ApoAl-Gen (bApoAl) transfiziert sind, erhfihen bzw. das metabolische 
Syndrom von adipSsen ob,ob-Mausen beeinflussen und deren Blutglucose- 
konzentration senken: 

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erhohende Wirkung in vivo untersucht werden 
sollen, werden mannlichen transgenen bApoAl-Mausen oral verabreicht. Die Tiere 
werden einen Tag vor Versuchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tierzahl, 
in der Regel n = 7-10, zugeordnet. Wahrend des gesamten Versuches steht den 
Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfiigung. Die Substanzen werden 
einmal taglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem Zweck werden die Test- 
substanzen in einer LQsung aus Solutol HS 15 + Ethanol + KochsalzlQsung (0.9 %) 
im Verhaltnis 1+1+8 oder in einer LSsung aus Solutol HS 15 + Kochsalzlosung 
(0.9 %) im Verhaltnis 2+8 gelost. Die Applikation der gelSsten Substanzen erfolgt in 
einem Volumen von 10 ml/kg KSrpergewicht mit einer Schlundsonde. Als Kontroll- 
gruppe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, aber nur das Losungsmittel 
(10 ml/kg K6rpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten. 

Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung von ApoAl, 
Serumcholesterin, HDL-C und Serumtriglyceriden (TG) Blut durch Punktion des 
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retroorbitalen Venenplexus entnommen (Vorwert). Anschlieflend wird den Tieren 
mit einer Schlundsonde die Testsubstanz zum ersten Mai verabreicht. 24 Stunden 
nach der letzten Substanzapplikation, d.h. am 8. Tag nach Behandlungsbeginn, wird 
jedem Tier zur Bestimmung der gleichen Parameter des 
retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blutproben werden zentrifugiert, und 
nach Gewinnung des Serums werden Cholesterin und TG photometrisch mit einem 
EPOS Analyzer 5060 (Eppendorf-Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) 
bestimmt Die Bes timmu ng erfolgt mit handelsiiblichen Enzymtests (Boehringer 
"Mannheim, Mannheim). 

Zur Bestimmung des HDL-C wird die nicht-HDL-C-Fraktion mit 20% PEG 8000 in 
0.2 M Glycinpuffer pH 10 gefallt Aus dem Uberstand wird das Cholesterin in einer 
96er-Lochplatte mit handelsublichem Reagenz (Ecoline 25, Merck, Darmstadt) UV- 
photometrisch bestimmt (BIO-TEK Instruments, USA). 

Das humane Maus-ApoAl wird mit einer Sandwich-ELISA-Methode unter Ver- 
wendung eines polyklonalen antihuman-ApoAl- und eines monoklonalen anti- 
human- ApoAl-Antikorpers (Biodesign International, USA) bestimmt. Die 
Quantifizierung erfolgt UV-photometrisch (BIO-TEK Instruments, USA) mit 
Peroxidase-gekoppelten anti-Maus-IGG-Antikorper (KPL, USA) und Peroxidase- 
substrat (KPL, USA). 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die HDL-C - Konzentration wird durch Sub- 
traktion des Messwertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Messwert der 2. 
Blutentnahme (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die Differenzen aller 
HDL-C- Werte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Differenzen der 
Kontrollgruppe verglichen. 

. . Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Uberpriifung 
der Varianzen auf Homogenitat. 
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Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verglichen mit dem der Kontroll- 
gruppe, statistisch signifikant (p<0.05) um mindestens 15% erhohen, werden als 
pharmakologisch wirksam angesehen. 

Um Substanzen auf ihre Beeinflussung eines metabolischen Syndroms priifen zu 
konnen, werden Tiere mit einer Insulinresistenz und erhohten Blutglucosespiegeln 
verwendet. Dazu werden C57B1/6J Lep <ob> - Mause nach dem gleichen Protokoll 
behandelt wie die transgenen ApoAl-Mause. Die Serumlipide werden wie oben be- 
schrieben bestimmt. Zusatzlich wird bei diesen Tieren Serumglucose als Parameter 
fur die Blutglucose bestimmt. Die Serumglucose wird enzymatisch an einem EPOS 
Analyzer 5060 (s. oben) mit handelstiblichen Enzymtests (Boehringer Mannheim) 
bestimmt. 

Eine Blutglucose-senkende Wirkung der Testsubstanzen wird durch Subtraktion des 
Messwertes der 1. Blutentnahme eines Tieres (Vorwert) von dem Messwert der 2. 
Blutentnabme des gleichen Tieres (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die 
Differenzen aller Serumglucose-Werte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mittel- 
wert der Differenzen der Kontrollgruppe verghchen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Uberprufung 
der Varianzen auf Homogenitat. 

Substanzen, die die Serumglucosekonzentration der behandelten Tiere, verghchen 
mit der der Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p<0.05) um mindestens 10% 
senken, werden als pharmakologisch wirksam angesehen. 
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C. Ausfuhrungsbeispiele ftir pharmazeutisc he Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen folgendermaBen in pharmazeutische 
Zubereitungen. uberfiihrt werden; 

Tablette: 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa, BASF, Ludwigshafen, 
Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
Herstellung: 

Die Mischung aus erfindungsgemaBer Verbindung, Lactose und Starke wird mit 
einer 5%-igen Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach 
dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung 
wird mit einer iiblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). 
Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension; 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg PJiodigel® 
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 
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Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemaBe Verbindung wird 
der Suspension zugefugt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Ab- 
schlufi der-Quellung.des Rhodigels wird ca: 6 h geruhrt ... 

Oral applizierbare Losung: 

Zusatnmensetzung: 

500 mg der Verbindung von Beispiel 1, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 
400. Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 
20 g orale L6sung. • 

Herstellung: 

Die erfindungsgemaBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und 
Polysorbat unter Ruhren suspendiert. Der Ruhrvorgang wird bis zur. vollstandigen 
AuflSsung der erfindungsgemaBen Verbindung fortgesetzt. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

R 1 fur Phenyl oder ftir 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits je- 
weils ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, durch Subsitituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (Ci-C6>Alkyl, 
welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, (Ci-C 6 )-Alkylsulfonyl, (C!- 
C6)-Alkanoyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, Carboxyl, Amino, (Ci-C 6 )- 
Acylamino, Mono- und Di-(Ci-C 6 )-alkylamino substituiert sein 
kSnnen, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eirien 3- bis 7-gliedrigen, 
spiro-verkntipften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R 4 ftir Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl stehen, 
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R 7 fur Wasserstoff oder ftir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur 
entsprechenden Carbonsaure abgebaut werden kann, 

und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate und Solvate der 
Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (Ci- 
C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methyl- 
sulfonyl, Acetyl, Propionyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino, Acetyl- 
amino, Mono- und Di-(C i -C 4 )- alkylamino substituiert sein kann, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 6-gliedrigen, 
spiro-verknupften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff oder Methyl stehen, 



R 7 fur Wasserstoff steht, 
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und 

n fur die Zahl 1 oder 2 steht 

Verbindungen der allgemeiiien Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, Tri- 
fluonnethyl und Trifluonnethoxy substituiert sein kann, 

R 2 fur Methyl steht, 

R 3 fur Methyl steht, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen spiro-verkntipften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden, 

R 4 ftir Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 5 und R 6 j eweils ftir Wasserstoff stehen, 

R 7 flir Wasserstoff steht, 

und 

n ftir die Zahl 1 oder 2 steht. 
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Verbindungen der Formel (I- A) 




COOH (I-A), 



(CH 2 ) n 



in welcher 

R 1 ftir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl 
substituiert ist 3 



und 



n fur die Zahl 1 oder 2 steht. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bzw. 
(I-A), wie in den Anspruchen 1 bis 4 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel (II) 




(n), 



hi welcher R 2 5 R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben und 
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Y . fur Chlor oder Brom steht, 

zunachst nach literaturiiblichen Methoden in Verbindungen der Fonnel (HI) 




(HI), 



PG 



in welcher Y, R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben und . 

. PG fur eine geeignete Amino-Schutzgruppe, vorzugsweise fur 4-Nitro- 
phenylsulfonyl steht, 

iiberfiihrt, diese dann in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der 
Formel(IV) 

p — R 8 

R '-\_ R8 ™ 

in welcher R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 

R 8 fur Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine 
CH 2 CH 2 - oder C(CH 3 )2-C(CH 3 )2-Brucke bilden, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium- 
Katalysators und einer Base zu Verbindungen der Formel (V) 
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(V), 



10 



in welcher PG, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

umsetzt, anschlieBend nach literaturixblichen Methoden die Schutzgruppe PG 
zu Verbindungen der Fonnel (VI) 




(VI), 



in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben, 



15 



wieder entfernt, dann mit einer Verbindung der Forfnel (VH) 




O— T 



(vn), 



20 



in welcher R 5 , R 6 und n jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und 

T fur Benzyl oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht, 
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in einem inerten LSsungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der 
Formel(Vm) 




(vm), 



in welcher n, T, R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweils die in Anspruch 1 ange- 
. gebenen Bedeutungen haben, 

uberfuhrt, die Verbindungen der Formel (Vm) dann mit Sauren oder Basen 
oder im. Falle, dass T fur Benzyl stent, auch hydrogenolytisch zu den ent- 
sprechenden Carbonsauren der Formel (DQ 




(IX), 



in welcher n, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweils die in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, gegebenenfalls diese Carbonsauren (IX) nach bekannten Methoden 
zur Veresterung weiter zu Verbindungen der Formel (I) modifiziert, 



Le A36 734 



- 56 - 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (IX) bzw. (I) gegebenenfalls 
mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren 
zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

6. Verbindungen der Formel (J) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4 
definiert, zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I) bzw. 
(I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert, und inerte, nichttoxische, 
pharmazeutisch geeignete Tragerstoffe, Hilfsmittel, L8sungsmittel, Vehikel, 
Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) und Arzneimittel, 
die in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, zur Vorbeugung vor und Be- 
handlung von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den An- 
spriichen 1 bis 6 definiert, zur Herstellung von Axzneimitteln: 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel (T) bzw. (I-A), wie in den An- 
spriichen 1 bis 4 definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeugung 
und Behandlung von Stroke, Arteriosklerose, koronaren Herzkrankheiten und 
Dyslipidamie, zur Myokardinfarkt-Prophylaxe sowie zur Behandlung von 
Restenose nach Koronarangioplastie oder Stenting. 

11. Verfahren zu Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den 
Anspriichen 1 bis 4 definiert, auf Lebewesen einwirken lasst. . 
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Bicvclische Indolinsulfonamid- Derivate 



Zusammenfas sung 



Die vorliegende Anmeldung betrifft neue bicyclische Indolinsulfonamid-Derivate, 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie inre Verwendung in Arzneimitteln, insbe- 
sondere als potente PPAR-delta aktivierende Verbindungen zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere von DysUpidamien, 
Arteriosklerose und koronaren Herzkrankbeiten. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 
□/GRAY SCALE DOCUMENTS 



10 LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




